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INTRODUCCION 

La reaoción de la d-pulegona. (1) con clorure de benzoile en -......... 
presenci;;:. de teramilato de sOdie, fué estudiada inicialmente pell' el 

Dr. P. Crabbé(1), quien aisló como productos de reacción (esquema-

1): (a) un líquido "A" de p.eb.
O 

2 lO 85-878C, cuyo análisis estiV-
• mm 

ba de acuerdo con la fórmula condensada C
17

H2002 y al cual se le a­

signó la estructura 3; eb) un sólido blanc. cristalino "E" de p. f ... .......--
108·C y de fórmula condensada C

24
H

24
0) al que se le prepuso la es--

tructura 4; y (e) un s6lidfl rr.marillo "C'I de p.f.- 164-165·C cuya e!. 
'--"' 

tructura 110 se determiné, pero sí su análisis elemental que fu~ ----

+ "COCl ?'2 -.. --

esquerr.a 

+ 

+ 
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. (28,) .• 
Poster10rmente D. Salgado reinvest1ge ésta reacción con eb--

jete de confirmar las estructuras propuestas, haciendo un estudio -

oompleto de los productos mediante las técnicas espectroscepicas --

(que en la realizaoión del primer trabaje na estaba,n desarrelladas;. 

De éste medo, él asigné las estructurli/,S 5 y 6 a l.s compuestos "A" .................. 
y "13" en lugar de las est~cturas 3 y 4 propuestas inicialmente( 1) 

....... -
(ver tabla 1). 

Por 0tro lacio, se le asigné la .estructura 7 al cGlmpueste "O" -
, , ....... 

en base a su espectro de R.X.lf. Pl'iDóipaJ.met~'te:; además se aisló un 

compueste liD" que en el primel" trabaje a que hioimos refarencia, 

ntl ha,bí .. n encGlntrado y al cual se le asign~ la /óstructura 8 (ver t~ 
'-" 

bla. 1). 

El propésito del presente traba.jo(2b) es confirmar las estr~o-

turas 5 , 6 y 8 (asignadas respectivamente a los compuestos tiA", -­
'-"" ................. 

"13" Y "D"), a través de su compertamiento químico. 

La cenfirmación de la estructura de "C" se realizé mediante su 

sintesis(3) • 



TABLA 1 

Constantes Físicas 
y 

Fórmula. Condensa.da 

p.f, ~ 108·0(1);110-111(2) 

C24H2403 

p.f. = 164-165·C(1) 

167-168.C( 2) 

b 57 ~~·0(2) p.e '0 2 - -J7 • mm. 

Es truc tur as &S ignadas pel'; 

D. Salgade.( 2a) 

8 
'-" 

5 
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DISOUSION 

Bajo las oondioiones aescritas anteriormente(1),(2a), se re pi-

ti_ la reaooión de la d-pulegona oon oloruro de benzoilo en presen-

o1a de teramilate de sodio, obteniendo los productos nA", "B", "O" 

y "D". 

La estruotura del preducto "A" (5) se confirmó por cerrelaciGn ........... 

con el benzoato de enel de la mentona (10) (esquema 2) • .......... 

esquema 2 

>tCOCl 
<41( 

a.p.t.s. 

El producto 10 obtenido al tratar la d-mentena (9) cen cleru--.......... ......... 
r. de benzoil. en presenoia de ácido p-telu'!onsulf&nice, rué idénti­

oe a.l obteníd. per hidregenaclén de $..1) • 

S:iendOl el compueste l/E" W un benz@!it" de enol de una ft-dic.~ 

tena, se intemU hidr~lizarl. para obtener 19. P -dioei;ona. libre; no 

obstante, en ningún caso ss logró aislar d.icho compuesto, aún cuan-

do se emplearon diversas oondiciones alcalinas de reacción(de las -

cuales las más representativas se enCuEmtl'an en la parte e.xpt:rimel1-

tal), pues en algunos casos se recuperó la materia prima y en otros 

se hidrolizó hasta la d-pulegona. 
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Por otra parte, se intentó ha.cer la oxima de 6 , tratando éste 
'"" 

oompuesto con acetato de hidroxilamina, pero lo que se obtuvo fué -

un sólido ligeramente amarillo de p.f ... 313-315 0 0 cuyo análisis e-

lemental coincidió para un compuesto de fórmula 017R2202N2" Inioial 

mente se pensó que se había obtenido la dioxillla.¿¡, sin embargo en 

el espectro de R.M.N. solamente había una señal con integración pa-

ra un protón en la región de O~ ae oximas (9-13 p.p.m.); además las 

señales de los metilos "gem"en 08 que originalmente (en~ se encon­

traban en 1.73 (09) y 1.76 p.p.m. (010) se habían desplazado en és~ 

te nuevo compuesto a 1.5 y 1.65 p.p.m. 

Un análisis cl!idadoso tiel espectro de R.M.N. nos condujo a la 

estruetura 14 como la más probable. La formación de éste producto 
'-"'" 

se explicaría de la manera siguiente: una vez formada la monoxima -

~, se hidroliza a la cetona~, la oual reacciona con otra molé­

oula de hidroxilamina proporcionando ~ y finalmente por cicliza.-­

eión en C8 ' ee forma la isoxazolina ~ (esquema 3). Exis·ten ante­

oedentes(4) de oielizaciones oomo la que se propone (esquema 4) pa-

ra la formación de 14 • 
'--"'" 

Debido a que el espectro de ruasas del oompuesto "D" ~ no PI'!.. 

s~mta ",1 ión moleoular( 2a), se pen::;ó inicialment'l que pur ser muy -

inestable fácilmente se fragmentaba (como se puede ver en el eaque-

ma 5), al recibir el haz de electrones. 

Pa~a aclarar éste punto se intentó sintetizar~ por una adi-­

ción de Michael del ión benzoato sobre la IJulegona (esquema 6). Sin , 
embargo todos las intentos fueron estériles, pues cuando se usaban 

condiciones alcalinas suaves se recuperaba la pulegona, mientras --
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[ 

11 
'-" 

14 13 
'-"'" 

""" 
esquema 3 

que bajo condiciones más d.rásticas se polime.rizab~. 

/ Puesto que el análisis elemental de liD" no estuvo de acuerde -

para la fórmula condensada C
17

H220)f se pensó que ésta fracción no 

est:'iba lo suficientemünte pura9 por lo que simultáneamente al inte,ll 

to de adición de Michacl, se efectuaron pruebas en cromatografía de 

gases para tratar de efectuar '¡na separación más precisa. Los resul 
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eS~'.lerna 4 

tados fueron pOSitivos(5), pues se enco!:!traron las condioiones a-., 

decuadas cte separación obteniéndose dos productos los cuales resul-

taron ser d-pulegona (1) recuperada y benzoato de terpentilo (15). """ ......... 
La pulegona se identificó por comparación directa de los espaS!. 

• 
tros de R.M.N., U.V. e r.R., y el benzoato de terpentilo se identi-

ficó ror comparación de los espectros de R.M.N. e r.R. con lop de ~ 



1 
V""\ 

~ 

%=152 

esquema. 5 

esquema 6 

® 
H ... 

10 

%=122 
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na muestra preparada por nosotros mediante una transesterificación 

del benzoato de metilo con teramilato de sodio (ésta técnica fué 

descrita por I. Ahmad Zaki(6». El espectro de r.R. del benzoato de 

terpentilo presentó las bandas a 3045 (C-H aromátioo)) 2960 (C-H &-

lifático), 1725 (e-o, del ~ster), 1610 y 1590 (C-C aromático) que -

concordaron perfectamente oon la estructura del benzoato de terpen~ 

15 
""""' 

La R.M.N. de éste compuesto es característica: en 0.96 p.p.m., 

un triplete (3H) correspondiente al metilo unido a metileno; en ---

1.53 un singulete (6H) que pertenece a 108 metilos unidos a un c~ 

bón totalmente subst1tuido; en 1.89 un cuadruplete del metileno a -

metilo y a carbón tetrasubstituido; y en 7.35 y 7.90 multipletes -­

(3 y 2H) debidoa a los 5 hidrógenos aromáticos. 

De éste modo se determinaron lR.s estructuras 1 y 15 da los cOl! 

ponentes de la mezcla, que en un principio se suponía ser un solo -

producto, 8 • 
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RESULTADOS Y CONCLUSIONES. 

1.- Se oonfirm6 la estruotura del benzoato de enol de la pulegona 

por correlaci6n con el benzoatc de enol de la d-mentona. 

2.- Se establecieron bases adicionales para asegurar que la estru.2, 

tura J,...corresponde al compuesto IIB". Además se obtuvo un nuevo 

compuesto derivado de 6 al que se le asignó la estructura 14 , 
""" '"""" " 

en base a sus constantes espectroscópicas y su análisis eleme!l 

"tal. 

3.- Se aclaró un punto muy importantel el product0 11]11 no era una 

substancia pura como inicialmente se pens&.ba, ,sino una mezcla 

de benzoato de teramilo (cuyos datos espectroscópicos sa inf~ 

man aquí) y d-pulegona recuperada. 
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PARTE ~PERlMENTAL 

REACCION DE d-MENTOlfA CON CLORURO DE J3ENZOILO (OBTENCION DE ~. 

50 mg. de ácido p-toluensulfónico se disolvieron en 40 mI. de 

benceno anhidro y se reflujaron en un matráz esférico de 100 mI. e-

quipado con una trampa de Stark. Después de una hora se dej6 e~ 

friar la mezcla de reacción y se virti6 1.54 g. (10 mM) de d-mento-

na disueltos en 2.8 g. (20 mM) y10 mI. de benceno anhidro. Esta me~ 

cla se calentó a reflujo por 22 horas; a continuaci6n se evaporó el 

disolvente y el re~íduQ se diluyó con éter, ae lavó con solución de 

sosa al 10%, después con agua, lueeo se secó con sulfato le sodio -

anhidro y el producto obtenido después de evaporar el disolvente, -

se cromatografi6 en una columna empacada con óxido de aluminio neu-

tro de grado de actividad 1. Eluyendo con hexano se obtuvo un líqu! 

do denso que se destiló: 

Sus datos espectroscópicos son los siguientes: 

u. V. ( MeOR) I 

I.Ro(KFr)' 

R.M,N'(CCl )' 
4 

.l.. ma:x:.- 231 nm. log f,o: 4.14 

270 run • log E, ... 3.60 

.i.> '" 3050 (d), ma:x:. 2950 (1), 2915 (1), 286Q (m), 

1720 (i), 1680 (d), 1590 (m), ~445 (i) , 

1265 (1), 1170 (l).y 710 (1) cm-1 • 

~ • 0.92 (dobleteJ 9H); 1,8 (señal compleja y 

ancha; 8R); 7.45 y 8.05 p.p.m, (multiple-­

tes; 3 y 2H). 

Todos éstos datos estuvieron de acuerdo con la estructura pro-

puesta 10. 
""'"' 



INTENTOS DE HIDROLISIS DEL BENZÓATO DE ENOL 6 • 
'-"" 

14 

Ca) r~atamiento de 6 con bicarbonato de sodio en etanol a temper&­
V'\ 

tura ambiente por 150 heras, no produjo cambio, se recuperó la mat~ 

ria prima. 

(b) 0.5 g. de~disueltoa en 5 mI. de metanol se adicionaron a una 

soluoión de 1 g. de carbonato de sodio en 40 ml. de agua-etanol (1: 

1) y se calent6 a r~flujo por 3 horas. Después de trabajar la mez~ 

ola de reacci6n se aislaron 284 mg. ~BO%) de d-pulegona identifica-

da por sus datos espectrosc6picos. 

( o) Empleando la misma técnica que en la parte (b)¡ se trató 6 con ........ 
bicarbonato de sodio al 15% obteniéndose una vez más, d-pulegona -

como producto de hidr6lisis total. 

REACCION DEL BENZOATO DE ENOL 6 CON ACETATO DE HIDROXILAMINA (OBTEN 
""" -

CION' DE 14). 

"'" 
1 g. de acetato de sodio y 0.944 g. de clorhidrato de hidroxil 

amina se diaol vieron en 20 mI. de '3tanol y se calentó a ebullición, 

se enfrió y el cloruro de sodio formado se elimin6 por filtración; 

el filt::.-ado se mezcló con una solución de 1 g. de~en 25 mI. de e-

tanol y se calentó a reflujo por 70 horas. La soluci6n se ooncentr6 

a la mitad de su volumen y ae virti5 en Una mezcla de 56 g. de hie-

lo-agua, precipitando un sólido ligeréUllsnte amarillo que se sepa"t'ó 

por filtraoión, se sec6 y pesó 420 mg. (54%). La muestra analítica 

se obtuvo por cristalización de etanol dando un p.f.- 313-3150 C. --

Sus oonstantes físicas concordaron con la estruotura propuesta 14 : 
"' ..... 



u. V. (Meon) : 

I.Ro(ICBr) 

MASAS: 

\ .. 282 nm. (log~ .. 3.82). 
'" max. 

,\ .. 3500 (a), 1580 (m), 960 (m), 800 (m), 
U max. 

750 (m) y 700 (i) -1 cm 

15 

¡ .. 1.0 (doblete J .. 7 Hz.; .3R); 1.2 (señal an­

cha; 2H)¡ 1.5 (singulete; 3H); 2.0 (señal 

ancha; 3H); 3.4 5 (señal ancha; 1H); 3.6 -

(seRal ancha; 1H)¡ 7.25 y 7.9 (multipletes; 

5E); 10.9 p.p.m. (singulete; 1H). 

mi e .. 286 (M+) Y 285 (M+ -H) • 

ANALIS!S ELEMENTAL: 

E/'ICONTRAOO 71.1 

INT~rTOS DE ADICION DE MICRAEL DEL ANION BENZOATO SOBRE LA d-PULFn2 

NA. 

(a) A una soluci.ón de 5.15 g. de d-pulegona disueltos en 100 mI. -

de etanol, se agragaron 50 mI. de una solución de hidróxido de pot!-, 

sio al 20% en etanol-agua (1:1) y 7.5 g. de ácido benzoico. La mez-

ela Ae calenté a reflujo por 21 horas, se enfrió y se trabajó usual 

mente recnperar,do eaci 61 50'; de la pulegona y el resto se pOlirneri 

Z0 dando una pasta intratable. 

(b) Empleando la misma técnica que en la paxte (a), se trat6 la p~ 

legona con hidr6xido de sodio en metanol. 

(e) 1.44 g. de benzoato de sodio se mezclaron con 20 mIo de D.M.S. 

o. ; la mezcla se calentó a 50°C y así se" mantuvo con agitación du-

rante 24 horas. Por cromatografía e~ ~laca fina se observó que la -

materia prima. no sufrió cambio y 3e recuperó casi cuantitativamente. 
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OBTENCION DE BENZOATO DE TERAMILO(Q). 

En un matráz de 1000 mI. equipado con una "y" (en la cual se -

colocó un refrigerante con un tubo desecador y un embudo de adición 

de 250 mI.), se colocaron 250 g. de terpentanol (destilado de sOdj.o), 

se adicionaron 17 g. de sodio en pequeños trozos y con agitación se 

dejo gotea~ una mezcla de 100 g. de benzoato de metilo recién desti 

lado y 130 g. de terpentanol a una velocidad tal que la adición se 

efectuó en una hora; a continuación se calentó a reflu;jo por 1.5 h.2, 

ras, se dejó enfriar y se adicionaron 100 mI. de éter y 400 mI. de 

agua, se agitó todo en un embudo de separación y se ·separó la fase 

acuosa. La fase orgánica se lavó con 300 mI. de agll:l, saturada de ._-

sal y acidulada con Hel; luego se lavó con solución s~turada de sal 

has ta pE: neutro. La fase aCUosa original de la mezcla de reacción -

se lavó dos veces con porciones de 150 mI. de éter las cuales se --

reunieron con la fa.se etérea original después de darle el mismo tr~ 

tamiento que a ésta. 

Los extractos etéreos reunidos se secaron con sulfato de sodio 

anhidro y se eliminó el disolvente por destilación usando una colu.!!l 

na Vigreaux y luego se destiló el producto (después de destilar el 

alcohol teramílico y el benzoato de metilo recuperados) : 

p.eb o22 '" 120-1300 0 (en la literatur;4(~) .. 127~128()C/22 mm.). 
mm Gl 

El producto se redestiló: poet" • 68-71°C. . mm. 

Los datos espectroscópicos estuvieron de acuerdo para la es-,,·---

tructu.t'a del benzoat'o de teramilo (15) y son los siguientes: ........ 
U,V'(EtOH): 

r.R'(KBr): 

Ámax.'" 229 nm.; 273 nm. 

~ max.'" 3045 (d), 2960 (m), 2920 (m), 2870 (d), 



MASAS: 

1'7 

1725 (i), 1610 (d), 1590 (d), 1460 (m), 

1280 (i), 1240 (d), 1115 (i) Y 710 (i) 

-1 cm • 

~ • 0.96 (triplete, J. 7 Hz.; 3H); 1.53 (sin­

gulete; 6H)¡ 1.89 (ouadruplete, J. 7 Hz.; 

2H); 7.35 y 7.90 p.p.m. (multipletes; 3 y 

2H). 

mi e = 1 77 : rl- (CH) ) 

163 M+- (CR2-CH
3

) 

70 pico base. 
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PARTE Ir .- CONTIBUCION A LOS TEMAS: "UNA NUEVA SINTESIS DE N-OXI.­

DOS DE PIRIDINAS E ISOXAZOLINAS" y "SINTESIS DE N •• OXI-­

DOS DE PIRIDINAS E ISOXAZOLINAS A PARTIR DE CETONILID~ 

PIRANOS". 
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INTRODUCCION. 

El tratamiento de ~-pironas con hidroxilamina para la obten-­

ci6n de N-6xidos de 4-hidroxipiridinas, es conccida desde 1884(1), 

y es debido a Ost, quien al tratar el ácido cumánico con hidroxila-

mina aisló el ácido 4-hidroxi-2-picolínico: 

Posteriormente se efectuó el mismo tipo de reacción sobre 0--_. 

tras ~-pironas obteniendo los correspondientes N-óxidos(2). 

En 1971 C. RiUS(3a) describió la reacción de ~-metilenpiranos 
con hidroxilamina para dar &ezclas de N-óxidos de piridinas y/o i8~ 

xazolinas: 

., R" 
NH20H ~R 

IP-

R" R1. R Ft 2b Rt. 
1 2. '-" .............. ............... 

Si en R- cetona, en 2a y 2b R'- exima 

Si en R.. I!ster, en 2a y 2b R'm éster. 
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Como la proporción de éstos productos en la mezcla de reaooi6n 

rué varia~le para los compuestos estudiados~ pareció de interés co~ 

plstar éste trabajo estudiando la misma reacción para nuevos subs-­

tratos oon substi tuyentes apropiados. Los re s 1.\! tados obtenidos de ,­

éste estudio son los que se presentan a continuaoi6n. : 
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ANTECEDENTES • 

(a) N-OXIDOS DE AMINAS AROMATICAS. 

El primer ~óxido de amina aromática encontrado en la natural~ 

za, fUé la yodidina (3), aislada como un aólido violeta criotalino 

'" del Chromobacterium iodinum en 1938 por Davies(4)¡ pero fueron Cle-

mo y cOlaboradores(5), quienes le asignaron la estructura 3 • 
~ 

o 
f 

~N 

~N 
1 
O 

-jx:r l' 'l 4 
O '-"" 

La importancia de éstos compuestos, radica en las diversas a--

plicaciones farmacológicas debidas a las diferentes propie~ades bi~ 

lógicas que poseen. 

Así, la yodidina presenta una fuerte actividad antibacterial(4) 

similar a la de una serie de compuestos derivados de N-6xidos de.l2i 

rHinas ~-~UJ~titU~das y de qUinolinas(6). El ácido aspergflico -­

(4) es un potente antibiótico con marcada acción bacteriostática(7)~ 
~ 

y aún cuando no se usa directamente para fines terapeuticos por su 

sxcesi va toxicidad, ha servido como modelo en la slntes is de co¡n.~",-' 

puestos antibacterianos(8). En el N-óxido de la 4-nitroquinolina y 

derivados se han encontrado otras activ~dades más, como antifUgal(9~ 



23 

mutagénica(10)y anticancerígena(11). 

En la agricultura se han llegado a usar algunos N-óxidos de pi 

ridinas como pesticidas y fUngiCidas(1fá}. 

Químicamente, la importancia de los N-6xidos de piridinas y de 

quinolinas, proviene de la gran reactividad de las posiciones c( y 

~haCia reactivos tanto nucleofílicos como electrofílicos, en com­

paracién con las piridinas y quinolinas respectivas. Un buén ejem-

plo es la nitración del N-óxido de la piridina (5), en la que se ol 
~ 

tiene el derivadc nitrado preferentemente en la posioión 4 (6) con 

""" buén rendimiento(12b},(13)(esq;.tema 1), mientras que la nitra.:;ioSn de 

la piridina conduce a la 3-nitr0piridina ~ en rendimiento bajo 

(4S~) y en oondioiones drá<lt:ioas( 14). 

Posteriormente el N-óxido de piridina ya substituido en la po­

sición 4, puede desoxigenarse dando la piridina ~-substituida(15) 
con buenos rendimientos y por diversos métcdos (120). Por 10 tanto, 

para obtener las piridinas Q(,- y prinoipalmente las ~-sUbsti tui..,... 

das, se pueden usar oomo intermediarios los N-6xidos sobre los oua-

les se efectl1a la substi tnción electrofílica seguida de descxigena-

ciÓ"1 8 

Respecto a la reaotividad de" loo N-óxidos de piridinas oompar!;. 

ca con la de las oorrespondientes Piridinas( 16) frente a nucle6filOlB, 

ya no existe ~an diferencia en lo que se refiere a rendimientos, -

aun4ue siguen siendo superiores en el primer caso como se muestra -

en el esquema 2. 

la mayor reactividad de los N-óxidos de piridinas, comparada-

con la reactividad de las correspondientes piridina~ frente a reac-
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1Y 1):-frLi 
,l..)I) tolueno\ 

8 2):- ~O 
'-""" 

<m 
4C!fo 

~ 
11 (18) 
'-/'\ 67% 

esquema 2 
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tivos tanto electrofílicos como nucleofílicos, se puede explicar --

por las formas resonantes mostradas en el esquema 3. 

Los N-óxidos de piridinas y en ger¡eral, de aminas aromáticas, 

presentan además, una serie de reacciones(12d)debidas a la ~es'n--

cia del átomo de oxigeno unido al heteroátomo da la ámina ar~mátlca, 

que so~ de ~an interés en sintesis o~gánicas. 

La preparación de N-6xidos de aminas aromáticas, se puede 11a­

(12e) var a cabo medi~~te dos técnicas generales : 

1.- fhidación directa del átomo de nitrógeno de la amina. 

2.- Ciclizaci6n. 

En el primer caso se han usado una variedad extensa de co~di~ 



" .. "', .. .. 

esquema 3 

.. .. 
" .. 
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ciones, pero comúnmente el oxidante es un ácido percarboxílico o --

bién J8r6xido de hidrógeno. 

El método de ciclización se puede efectuar de tres maneras: 

1).- Con hidroxilamina sobre una vari edad de COfilpt,es tos como a--Pi­

ranos, dialdehidos, etc.(12e). 

2).- Ciclizaci6n de grupos nitro(12e). 

3).- Ciclización de nitronas(12e). 

Un estudio muy completo de N-6xidos de aminas aromáticas fué -

hecho por E. Ochiai(12). 
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(b) ISOXAZOLINAS. 

De los tres tipos de isoxazolinas posibles (figura 1), el más 

estudiado ha sido el que tiene la doble ligadura en la posición 2-3 

(2-isoxazolinas) • 

1 

t~~l 
4 3 

1 

ti 
4 3 

2-, J- y 4-Isoxazolinas. 

figura 1. 

Este tipo de compuestos se conoce desde 1895 cuando el primero 

en su serie, la 3,5-difenil-2-isoxazolina(19 )(13)' obtenida en la -­
.......... 

reacción de la {3-Clora-p-fenilpropiofenona con hidroxilamina. 

Básicamente son tres los métodos usados para la preparación de 

isoxazolinas : 

1.- Cicloadición 1-3 de hidroxilamina sobre: 

(a) Cetonas CI(.- Ita insaturadas; por ejemplo la ben,;ilidenace tofana-

na (12): 

""'" 

12 
~ 

13 
'-""" 
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El meoanismo de t1sta reacción sa elucidó por Barnes y colabor.1!, 

b oradores ( 20) • 

(b) P -halooetonas; por e,jemplo la Ji -Olo1'o-p -fenilpropiofenona -

(14)' ........ 

~ yl ~OHÁyy~ 
~~,,0 .. O-N <21> 

14 13 

(o) p -aoetoxioetonas; por ejem:¡:,10 la p-aoetoxiproPiof~nona (.!1!: 

o N'20H 

~OAC .. 

15 
~ 

~ 
(22) 

~~~ Ciolizaoión de oximas de cetonas con un grupo trimeiilamonio -

en la posioi6ri p , 
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3.- Cicloadición de 6xidos de nitrilo a alqueno83 

~ (24) 

+ @---. 

18 ~ 
0

19 20 V'" ~ 
'\.../" 

El anillo dB las isoxazolinas es relativamente estable frBnte 

a á.cid~s, bases y una serie de reactivos (por¡éjemplo Orignard(25», 
pero en pr.sencia de hidruroB c.o~o el de aluminio y litio, sufre --

ruptura de la ligadura O-N abriéndose el anillo para dar aminoaleo­

holes( 26) • 

Un estudio máa detallado sobre la química de las isoxazolinas, 

lo han heoho Elderfield( 27) y WUey( 28) • 

Por otra parte se han efectuado estudios 3B~ctroso6piooG con 

evidencias positivas ~a la aRignaoi6n de la estruotura anular de 

las isoxaznlinas.(20),(29) 
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DIsouslON. 

La primera reacci6n de un }r-pirano con hidroxilamina, fué e-­

f'eotuada por D. Salgado(31:) sobre 10 que él sUP')nía qlle era. el pir!!. 

no~ (y que en realidad era <11 tetrahidrocromeno &,30» esperar.do 

obtener la exima 22 (esquema 4). Sin embargo, lo que obtuvo fué un -
s6lido blanco "A" de p. f.- 217-218°0 y cuyo análisis nó coinoidió -

con el calculado para la OXima..3Z.., pero sí para un compuesto de -­

f6rmula 024H2402N2 y cuya estruotura'qued6 sin elucidar. 

21 
V'"'\ 

'A' 

23 
\"./"'\ 

esquema 4 
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El presente trabajo se inició repitiendo la reacción menciona-

da anteriormente, con el propósito de clarificar la estructura del 

oompuesto itA". 

De tal modo, se repi ti6 la reacción del tetrahidrooromeno ~­

oon hidroxilamina aislando el mis~o produoto blanoo cuyo punto de -

fusión lleg6 a ser de 220-2220 C; au análisis elemental coinoidió 

ra la fórmula condensada de nA" informada anteriormente< 31) y el 

p!!. 

so molecular se oonfirm6 por espectrometría de masas. Sus constan--

tes espeotrosc6pioas ooincidieron con los datos encontrados por D. 

Salgado(31). 

Por un análisis de los datos enoontradoa, principalmente en -­

R.M.N.(36) se penao inicialmente en la posibilidad de la estructura 

24 para el compuesto ItA", pudiéndose explioar su formaoión mecanís­
'-'" 
ticamente en forma aceptable(3). 

Sin embargo, &1 revisar la literatura en busca de antecedentes, 

no se encontró ninguna reacción similar en la obtneción de 1,2-oxa-

zepinas, y en cambio si se ha1l6 que las l(-pironas con hidroxilam,!. 

na, producen generalmente N-óxidos de Piridinas(1),(2). 

24 
"-"""" 
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Con similitud a áste último tipo de reacciones, se pensó que -

los )(-piranos podrían generar N-óxidos de piridinas ~-substitUi--

das al reaccionar con hidroxilamina, de modo que se aplicó el meca­

nismo de reacción de las K -pironas con hidroxi1a.mina (2g) al crome·­

no 23(3) y se observó que el producto que debía formarse era el N--

"""" 
óxido 25. 

'-' 
NOH 

Por tal motivo se volvieron a estudiar los datos espectrosc6pi 

c08(36) del producto "A", pero ahora comparativamente con los ya e!!, 

tablecidos para N_6xidOs(12f) y se encontr6 que estaban de acuerdo 

para la estructura~ 

Una vez establecida dicha estructura (25) como la más probable ........... 
para el compilesto "A", interesaba saber que tan general era ésta ~ 

nueva re~cci6n de ~-piranos con hiaroxilamin~ para la obtención ae 

N-6:lddos de piridinas i -suhstituidaf". Para tal efGcio se aintetizó 

el 2,6-difenil-4-acetonilidenpirano ~ a par-tir d8 acetoacetato -

de etilo <(Q y trifenilfosfinbenzoilmetileno (~J.l32), siguiendo -­

la técnica descrita por H. Strzelecka y M. Simalty-siemiatycki(33) 

por medio de la cual ob tuvieron la ~-Pirona ~ además del pirano -

28 Y 6xido de tl'ifenilfosfina (30). 

""'" '"-
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26 
~ 

27 
'-" 

esquema 5 

Al repetir ésta reacci6n, se ais16 además de los productos an-

teriormente mencionados (esquema 5), la mezola de isómeros cis y --

t?ans del 2-fenil-6-metil-4-acatonilidenpirano (31a y b). Esta mez­............ ~ 
cla se intentó separar por cromatografía en capa delgada~ paro no .a 

se tuvo éxito, ya que adn cuando se probaron diferentes mezclas de 

disolventes para eluir, en ningún caso se l~graron S9p~rr los lsó-

meros. 

La obtención de 31b en la reacción de 26 con 27, ya se había -
~ '--"'" """'""' 

previato anteriormente(30a) y en el presente trabajo se confirmó. 

Una vez obtenido el ~-Pirano ~ ss' trat6 con hidroxilamina. 
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, 
De ésta reacción se esperaba teóricamente la formación de dos N-óx! 

des isomérlcoe (32 y 34) además de la isoxazolina 33, sin embargo -
'-'" """" ""'"' 

se obtuvo prácticamente una mezcla de dos productos que se separa--

ron por cromatografía en placa delgada; el más polar (p~f.-·11~~--

121°C) resultó ser el N-óxido 32 (esquema 6) identificado por sus ~ ........... 

da~os espectroscópicos, análisis elemental y ecpectro de masas (ver 

parte experimental). El otro producto de la reacción fuá la isoxaz~ 

lina 33; dicha estructura fué asignada en base principalmente a su .....,.... 

espectro de R.M.N. el oual presenta la señal del metilo en 2.36 p.p. 

m. (~), posioión que se atribuye a la de un metilo en el anillo ~ 

romático del N-óxido de piridina. 

El segundo, el menos polar, se cristalizó oomo un sólido blan­

co de p.f.- 8o-84°C y cuyas constantes espectroscópicas concuerdan 

con la estructura 33 aslgnad~, en base al (a) lo!:! antecedentes de -­........... 
reacci ones de cromanas (34) ° ~ -pironas (35) con hidrúxilamina en --

las que se producen iaoxazoles; (b) une" reacdiofl análoga (35 ..... 36) 
'-""" ......... 

en la que se obtuvo la isoxazolina 36 cuya estructura se determinó 
'-"'" 

mediante un minucioso estudio de R.M.N,O) 
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OH 

+ 

esquema 6. 
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De ~ste modo se encontró que existe una formación competitiva 

de N-6xidos de piridinas ~ -substi tui das e isoxazolinas en la reac­

ci6n de ~-piranos con hídroxilamina. Además se compI'obó que el ani 

110 ciclohex~nico fusionado al anillo piranico (en 23). no es un re v.,; , -

quisíto indispensable para la formaci6n de N-óxidos de piridinas. 

Para continuar el intento de generalizar la reacción en estu~-

dio, se usó una r-pirona simétriaa para evitar la complejidad en -

la mezcla de productos, así se trató,el 2,6-dimetil-4~acetoniliden­

pirano (37) con hidroxilamina, con el objeto de ver cómo afectaba -
"-

el hecho de que los substituyentes en las posiciones 2 y 6 fuasen -

grupos alquilos en lugar de arilos. 

OH 

+ 

Eh éste caso se obtuvieron también dos productos que al sepa.--

rarlo~ ~or cromatografía en placa delgada se identificaron como el 

N-6xido~(p.f.~ 159-161 oC ;substancia más polar) y la isoxazolina 

39 (p.f.m 154-155°C jsubstancia ~e~os pOlar). Los datos espectrosc~ 
'-"'" 
picos y análisis ele¡nental de éstos oompuestos, estuvieron db acuer 

do con las estructuras postuladas. 

Con ésto se demostró que los grupos arilo en las posiciones 2 
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y 6 tampoco son requisito indispensable en la formación de N-6xidos 

de piridinas K -subs ti tui das a partí r de ~ -piranos. 

Para ayudar a establecer químicamente la estructura del N-6xi-

do 38 (y de ahí los demás N-6xidos formados análogamente), se interr 
""" 

t6 hacer una reacci6n de desoxigenación característica del grupo N-

óxido mediante una hidrOgenación(12g ), pero los resultados fueron-

diferentes d.e 16 que se espeI'aba, pUGS únicamente se logró la redu,2. 

ción ae la oxima (esquema 7), obteniéndose la ami na 40 que se cara,2. 
. "-" 

terizó principalmente por su espectro de R.M.N. y e~pectro de masas. 

Se observó que el grupo N-óxido se conserv6 mediante las bandas ca­

racterísticas en I.R.(12f) 

esquema 7. 

No se siguieron efectuando más inteUGOb para desoxigenar 38 d. 
"'-" -

bido a que simultlÍneamente a éste trabs.jo, Carlos Rius(3) ~ncontró 

un camino exitoso para demcatrar la estructura del }~6xido 38 po~ -
'-' 

oorrelaoión química (esquema 8). 
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41 .....,.... 

esquema 8. 
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RESULTADOS Y CONCLUSIONES. 

1.- Se presenta la contribución a una nueva reacción: obtención de 

N-óxidos de piridinas Ó'-substituidas así como de isoxa.zolinas, a­

partir de ~ - piranos : 

R R 

2.- Se estudió la influencia de algunos factores estructuralee so-

bre la relaci6n de productos (N-óxido : isoxazolina). 

3.- Se confi~m6 la formao~6n de un cuarto producto (31b) previsto 
~ 

anteriormente(30)y se encontró un quinto producto (31a) en la reac­........... 
ci6n de trifenilfosfinbenzoilmetileno con acetoacetato de etilo, e-

fectuada originalmente por H. Strzelecka. y M. Simalty-Siemiatycki -

quienes encontraron(33) únicamente tres productosl 28, 29 y 30 (es­................. ~ 
quema 5). 
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Pfl~TE EXPERI~~TAL. 

REACCION DE 4-BENZOILMETIL~-5, 6, 7, 8-TETRAKIDR0-7-METIL-2-FENIL-4~ 

CROMENO <&> CON HIDROXILAMINA (OB'l'F]NCION DE ~. 

250 mg. (0.73 milimoles) de 23, 662.5 mg. (9.5 milioool08) de ~ 

'"'"" 
clorhidrato de hidroxilamina y 3.5 mI. de piridina, se disolvieron 

en 7 mI. de 3t~rol en un ooatráz esférico de 25 mI.; la mezcla se c~ 

lentó a reflujo por una hora, y 'por .placa se observó que la materia 

prima habia desaparecido, entonces se evaporó sI disolvente y parte 

de la piridina en rotavapor; luego se adicion6 agua acidulada con ~ 

cético con lo cual precipitó un sólido que se separó por filtración, 

se lavó a pH neutro, y se secó, obteniéndose 221 mg. (81%) del pro-

ducto que se recI'istaliz6 de cloroformo-éter para dar un sólido .... _-

o blanco cristalino con p. f.- 220-222 C. Sus constantes espectrosc6pi 

cas que están de acuerdo con la estructura 25 son: ......... 
u'V'(MeOH): Amax." 214.5 nm. (log ~ = 4.299) 

R. M. N. (DMS0-6D) , 

246 nro. (log ~=4.53). 

\ - 3400-2500 (a), 1610 (d), 15"(5 (d), 1545 (d) JJ max. 

1500 (d), 1470 (ro), 1430 (m), 1390 (m), 

1270 (m), 1225 (m), 1145 (re), 1'"170 (d), 

1000 (d), 965 (m), 915 (d)~ 835 (dt, 

760 (m), 6~5 (m), 650 (1), ó35 (d), 515 (d) 

-1 
Cl:! • 

~ '"' 1.08 (doblete J .. 6 Hz.; 3H); 1.7 a. 3.6 (s~ 

ñal compleja; 7H); 4.08 (singulete; 2H); 

6.84 (singulete; 1H); 7.5 (señal compleja; 
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10 H); 11.6 (singulete; 1H intercaQbiable 

con agua deuterada) p.p.m. 

(O{, ) D - +51
0

• 

Anál is is Elemen tal %C %H %0 %N 

Calculado: 77.39 6.50 8.59 7.52 

C24H2402N2 
Encontrado: 77.23 6.46 7.43 

Masas: 

REACCION DE ACETOACETATO DE ETILO CON TRIFElHLFOSFINBENZOILME'l'ILENO 

(OBTENCION DE 28, 31a y 31b). 
'" '-- '"""' 

3 g. (0.0231 moles) de acetoacetato de etilo y 17 g. (0.0447 -

moles) de trifer.ilfosfinbenzoilmetileno disueltos en 300 mI. de p--

Xileno, se calentaron a reflujo por 9 horas bajo atm6sfera de ni tr,2, 

geno y en ausencia de luz. Al enfriar la mezcla de reacción, preci-

pita el exceso de reactivo de Wittig el cual se separa por filtra-. 

ción. Del filtrado se elimina el disolvente por evaporación al va--

cío y el residuo se somete a purificación por cromatografía en co--

1umna empacada con florisil; las fracció¡,es üluidas con hexano-ben-

ceno, se purificaron por cromatografía. en placa delgada usando corro 

eluyente benceno-acetatc de etilo (.3:1) con lo cual lOe separaron--

tres prodt;cios: 

1) El menos polar (1. O g. equivalen te al 27'1> de rendimiento), iden-

tificado como el pirano & se recri's talizó de benceno-hexano y lu~. 

go de éter para obtener l~ muestra analítica con p.f._ 111-1120 C -­

(110
o

C( 33») con la que se obtuvieron sus c~'nstantes espectroscópi--



cae: 

R.M.N·CODca ): 
3 
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\ 218 nm.(log ~ .. 4.2); 241 nm.(log~- 4.08) ..-\max. '" 

270 nm,(log ,- .. 4.05);307 nm.(log~- 4.24) 

381'r nm.(log f, .. 4.41);387 nm.(log~= 4.37). 

~ .. 2.18 (singulete; 3R); 5.68 (singulete; 1R) 

6.45 (doblete J= 2 liz.; iR); 7.45 y 7.8 (s~ 

ñales múltiples; 10H); 8.55 (doblete J. 2 -

Hz.; 1H) p.p.m. 

2) El compuesto de polaridad intermedia (933 mg. equivalentes al -

25%) resultó ser una mezcla 1:1 de los isómeros 31a y 31b como 10---.. '--

demostraron SUR datos espectroscópicos: 

~ '" 3020 (d), max. 2075 (d), 2890 (d), .1670 (i), 

R.M.N· CDCl ): 
3 

1630 (m)~ 1580 (m), 1540 (i), 1500 (d), 

1460 (m), 1420 (m), 1360 (m), 1330 (d), 

1260 (m), 1175 (i), 1070 (m), 1015 (d), 

970 (m), 915 (1), 850 (m), 760 (m), 685 (m), 

620 (d), 580 (d), 525 (m) cm- 1• 

~,. 2.25 Y 2.28 (señales sencillas; 3H cada se-

ñal); 6.0 (doblete J. 2 Hz.; 1H); 6.23 y~-

6.28 (singuletes; n: cada saña]); 6.61 (do-

blete J. 2 Hz.; iR); 7.4 y 7.9 (multipletes 

tot&.l de 20H); 8.04 (doblete Jc 2 Hz.;1H) 

8.75 (doblete J .. 2 Hz.; iR) p.p.m. 

3) la substancia más polar resultó ser óxido de trifenilfosfina --.. 

(5.43 g.) identificac.a por su p.r ... 149-152°0 y por sus constantes 

espectroscópicas. 



INTENTOS DE SEPARACION DE LA MEZCLA DE ISOMEROS 311'1. y 31b POR CROMA~~GRAFIA EN CAPA DELGADA. 
'-" --

Eluyente empleado: 

1.- Hexano-Bencen~ 911 

2.- Hexano-Benceno 8:2 

3.- Hexano-Benceno 713 

4.- Hexano-Bencel),O 614 

5.- Hexano-Benceno 1 : 1 

6.- Hexano-Benoeno 416 

7.- Hexano-Benceno 134 

8.- Hexano-Banceno 119 

9.- llenoeno. 

Número de veces 
que se corrieron 
las :!;llacas ~ 

15 

10 

10 

8 

8 

8 

5 

5 

Resultado: 

NO hubo separaoión, el producto corrió me­
noe de 1 cm. y hubo descomposición gradual 
perdiéndose más del 75% del prod\tctototal 
aplicado. 

No hu~o separación, el producto corrió ~­
. proximadamente 4 cm. habiéndose descompuee 
to oasi el 50% y el resto no se separ6. -

No hubo separaci6n. El produoto si corrió 
pero 108 is6meros no se separaron. 

Conclusión: por oromatografía ~n oapa delgada no se lograron separar 31a y 31b de su mez -- '-- -
cIa. Esto sstáde aév.erdo con los resultados obtenidos en cromatografía en faes vapor,en la -

oual las diferencias en los tiempos de retención fueron pequeñas. 

t; 
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REACCION DE 2,6-DIFENIL-4-ACET01ÜLIDENPIlWW (28) CON HIDROXlLAMINA 
.......... 

(OBTENCION DE 32 y 33). 
"""" ........ 

A 200 mg. (0.693 milimoles) de 2 f 6-difenil-4-acetonilidenpira-

no (28) y 1.93 mg. (40 x 0.693 milimoles) de clorhidrato .d~ hidro-­
~ 

xilamina disueltos en 50 mI. de etanol, se adicionaron 6 mI. de pi-

ridina en un matráz. esférico de 100 !'JI. La mezcla se calentó a rE!--

flujo por 60 minutos observándose que la coloraoión de la materia -

prima desaparaoe gradualmente; se de,jó enfriar a temperatura ambieli 

te y se evaporó a presi6n reducida el diRolvante y la pipidina. Al 

sólido residual se le adioionercn 30 mI. de agu~ y se agitó tritu--

rando con una espátula el sólido el cual se disolvió en su mayor ~ 

parte; la parte insoluble se separó por filtración y·se secó. El-

producto se purificó por oromatografía preparativa en placa delgada, 

usando oomo disolvente cloroformo-acetato de etilo (1:3), separán~ 

se dos bandas que una vez cortadas, se eluyeron con aoetona.oalien-

te: 

1.- 1& banda que contiene el prodacto más polar, proporcionó 80 mg~ 

(0.251 milimoles) de 32 el cual se recristalizó de scetona-benceno -.... 
para obtener la muestra analí~ica c~as constantes son: 

I.R~(J!B:i.): 

Amax •• 206 llll!. (log ~ ... 4.556). 

246 nm. (log E - 4.556). 

~max •• 3675-2530 (a), 1604 (d), 1586 (d), 1500-­

(m), 1450 (a,i), 1363 (i), 1325 (m), 1047 

(m), 955 (i), 9iO (i), 757 (i), 684 cm-1• 
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á - 1.90 (singulete; 3H); 2.40-2.70 (multiple­

te; 6H); 7.20-7.90 (multiplete; 10H); 9.43 

(singulete; 1H que desaparece con D20); --

9.91 (singulete; 1H que desapa.1:'",c;e con D
2
u). 

m/e - 351 (!l). 

A éste compuesto se le asignó la estructura 33 en base a los -
"" 

datos anteriores. 

REACCION DE 2,6-DlMEI'IL-4-ACETONILIDEN PIRANO (37) CON HIDROXlLAMI-

NA (OBTENCION DE 38 Y 39). 
"'-" '-"'" 

A una solución de 1 g. de 37 , S6 le adicionaron 4.24 g. de -­
'--

clorhidrato de hidroxilamina y 20 mI. de piridina disueltos en 100 

mI. de etanol, y la mezcla se calentó a reflujo por 3 horas. El di-

sol vente se eliminó por evaporación al vacío, el residuo s-5lido se 

lavó 4 veces con porciones de 100 mI. de cloruro de metileno y el -

resíd.uo insoluble se descartó. Los lavados de cloruro de metileno -

se reunieron y se les adicionó bisulfato de potasio para eliminar -

la piridina agitando la suspensión por 15 minutos; luego se dejó r~ 

posar t hora y se filtró; al filtrado se le evaporó el disolvente -

quedando un aceite que ~e sometió a purificación por placa prepara-

tiva de sílice GF
254 

(Merck) empleanio como disolvente acetato de ~ 

tilo; así se obtuvieron dos subE,tancilis: 1.- 148 mg. (11{) de un --

producto poco polar; 2.- 757 rng. (64%) del más polar. 

La substancia menos ~olar se recristalizó de acetato de etilo 

proporcionando la muestra analítica de la isoxazGlina 39 con p.f, .. ...-
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154-155°0. Sus datos espectroscópicos son: 

U.V.: no presenta absorción entre 210 y 300 nm. 

\ • 3500-3000 (a), 2940 (m), 2900(m), 2845 (m), -J)max. 
1646 (m), 1460 (m), 1435 (m), 1380 (m), 1370 

. (m), 1350 (m), 1340 (m), 1330 (m), 1250 (m), 

1220 (m), 11~4 Cm), 1140 (d), 1076 (m), 1025 

(m), 980 (m), 960 (m), 910 (d), 890 (m). 865 

(d), 841 (m), ,808 (m), 760 (m)1 105 (m), 615 

(m), 583 (m), 565 (m) cm-1• 

R.M.N·(PIRIDINA-5D), 

~. 1.75 (singulete; 311); 2.18 (singulete; 611); 

2.75 (singulete; 4H), 3.1 (singulete; 2R); --

12.4 (singulete; 2H que se intercambian con -

ANALISIS ELEMl!NTALI %0 %H %0 '1li 
CALCULADO¡ 52.85 7.54 21.12 18.49 

C10H17ol3 
ENCONTRADO: 52.79 7.48 21.12 18.33 

MASAS: m/e .. 227 (M+). 

pico base .. 82. 

La substancia mas polar se recristalizó de acetato de etilo, ~ 

eu p.f •• 159-161°0 después de purificarla dos veces más por placa 

preparativa y empleando acstato de etilo-metanol (5:3) ~omo el~ven-

te. Sus elates espectroscópicos fuer"orl: 

U,V'(MeOH)! Ama-'t.'" 2i6 nm. (log ~ .. 4.4688). 

292 nm. (log ~ .. 4.173). 

~ - 3450-3000 (a), 3050 (m), 2980 (m), 2908 (m), max. 
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2812 (m), 1675 (d), 1625 (d), 1555 (d), 1460 

(m), 1428 (ll'J, 1380 (m), 1370 (m), 1333 (d), 

1305 (d), 1258 (d), 1220 (i), 1165 (m), 1040 

(m), 1025 (m), 984 (d), 970 (d), 955 (m), 920 

(m), 870 (d), 800 (m), 740 (d), 690 (m) cm- 1• 

R.M.N·(PIRIDINA 5-D): 

& • 1.9 (singulete; 3H); 2.46 (singulete; 6H); _.-

3.45 (singulete; 2H); 7.0 (singule 'te ;2H) p. 

p.m. 

Ac'iALISIS ELEMENTAL: ~C %H %0 %N 

CALCULADO: 61.83 7.27 16.48 14.42 

ENCONTRADO: 61.56 7.36 14.30 

MASAS: mi e • 194 pl). 

Por éstos datos se asignó la estructura 38 a éste producto más 
"" 

polar, 

PREPARACION DEL CATALIZADOR PARA LA HIDROGENACION DE 38(12g) • ....... 
En un matráz de 250 mI. se colocó una solución de 10 g. de hi-

dróxido de sodio en 40 mI. de agua, y enfriando con hielo se adici~ 

naron 5 g. de aleación níquel-aluminio (1:1) en pequeñas porciones. 

La mezcla se calentó a reflujo por 2 horas agitando eventualmente, 

luego se adicionaron 20 mI. de solución de hidróxido de sodio al --

2(}lb Y se calentó a reflujo -por una hora más, tiempo en el cual se -

observó que el des-prendimiento de H2 ya no era notable, entonces se 

enfrió y se llevó él. u!:', volúmen de 200 mI. cen agua destilada. La 
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suspensión se lavó 9 veces con agua destilada separando ésta por d~ 

cantación, se filtró al vacío (precaución: ¡no dejar secar el cata-

lizador!) y se lavó con metanol. 

HIDROGENACION DE 38 (OBTENCION DE 41)(12b,g). 
......... """""' 

Boo mg. del N-óxido 38 disueltos en 10 mI. de metanol, se col~ 

caron en un matráz de hidrogenación do 25 mI., se añadió aproximad~ 

mente 1 g. del catalizador prcparadq anteriormente suspendido en 5 

mI. de m@tanol; la mezcla gehidrogenó por 20 horas a presión atmo~ 

férica (la reacoión se siguió por cromatografía en placa delgada). 

Se fU tró el catalizador y después de eliminar el disolvente qued6 

un aceite ligeramente amarillo del cual se cristalizaron de metanol 

cloroformo, 420 mg. de un sólido blanco que desoompone a 290°C; de 

las aguas madres se separaron por cromatografía en placa preparati·-

va (de sílice G de Merck) , 120 mg. más de éste sólido haciendo un .­

total de 540 mg. e~~ivalent,es a 77% de 41. -... 
La muestra analítioa se obtuvo por reoristalizaoión del produ~ 

to en metanol-acetato de etile. De ésta muestra se obtuvieron los 

siguientes datos espectroscópicos de acuerdo con la estructura pro-

puesta 41 : 

Áruax." 217 (log ~ .. 4.33) 

262 (log ~ .. 4.05). 

\ • 3250 Ca); 3250-2300 (a) con maximos en 2775, JI max. 

2690, 2610 Y 2500; 2075 (m), 1620 (m), ~570 

(m), 1520 (mL 1475 (1), '!4'f5 (d), 1)80 Cm), 

1240 (i), 1170 (m), 1130 (d), 1025 (d), 
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1010 (d), 970 (d), 900 (m), 805 (m), 725 -­

(d), 660 (d), 525 (m) e;n-'!. 

R.M.N'(DMS0-6D): , .. 1.14 (doblete; 3H); 2.32 (singulete; 6H)¡ -

2.5-3.05 (multiplete; 2H); 3.15-3.6 (multi­

plete; 1H); 7.22 (singulete¡ 2H); 7.95-8.4 

(señal ancha; 2H) p.p.m. 

MASAS: (a) m/e .. 180 (lit) 

(b) m/e = 137 (ll - (CH3-CH-NH2») 

(e) m/e - 120 Pioo Base «t)- OH). 
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PARTE II! .- PROSTAGLANDINAS. INTENTOS DE RUTAS SINTETICAS HACIA: 

A.- 9-DESOXIPROSTAGLANDINAS. 

B.- INTERMEDIARIO CLAVE EN LA SINTESIS DE' 11-DESOXt­

PROSTAGLANDINAS. 
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INTRODUCCION. 

Debido a la gran importancia biológica de las pros.tap'hr-'" -

por sus diversas propiedades farmaco16gicas(1) entre las que desta-

can su actividad cono estimulante de músculos lisos y como vasode--

presor, actualmente se vienen desarrollando día con día más y más -

síntesis de éstos valiosos compuestos. 

El descubrimiento de las pros tagl andinas , presentes en el flul 

do seminal humano y en la glándula vesicular de las ovejas, data de 

1933, y se debió a Goldblatt(2a)(Inglaterra) y vo!:! Elller(2b)(suecia), 

pero fué solo hasta 1957 cuando se aislaron dos prostaglandinas 

cristalinas puras por Bergstrom y SjOvall(3). Sin embargo, la elucl 

dación estructural de l~ primeras prostaglandinas se efectuó cinco 

años después (1962)(4) con métodos que incluyen la degradación clá,.., 

sica de las moléculas y estudios cristalográficos de rayos X sobre 

derivados adecuados, pero lo más notable fué el uso de la cromato--

grafía de gaaes en combinación con espectrometría de masas para i-

dentificar fra~entos moleculares provenientes ds las degradaciones 

químicas. 

Posteriormente se aislaron compuestcs con actividad biológica 

similareS) y se interrelacionaren químicamente sus estructuras de--

moscrando ser todas éstas substancias, ácidos derivados del ácido -

I'rostanoico (fie. 1), que es un COJll):wstO hipotético que sirve I)CIr.O 

pa trón para des ignar la nor:encla tura de l el,' pros taglandlnas. 

L~s estructuras de las proataglandinas aisladas de fuentes na.-
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10 

11 

fig. 1 

turales, actualmente están divididas en cuatro familias básioas: 

POE, PGF, Pa! Y PGB (rig. 2). La. nomenclatu:ra trivial usada, fué d!. 

signada por Berstrom y colaboradores y su explicación e~ sencilla: 

las dos primeras letras (PO) corresponden a la contracoión de la p~ 

labra prostaglandina, y la siguiente letra (E, F, A ó B) sirve para 

agrupar las prostaglandinas que contienen los mismos grupolll-funcio-

nales en el anillo ciclopentánico, por ejemplo las prostaglandinas 

E tienen una fUnción cetona en C
9 

y un grupo c(-oxhidril0 en C
11

' ~ 

demás ~el grupc c(-oxhidriló en 015 y la doble ligadura tra~s c13-­

C14 característica de las prostaglandinas naturales. El número de -

dobles ligaduras presentes en las cadenas laterales, se indica con 

un subíndice (tabla 1). 

En la seris F, junto al subíndice se coloca la letra G(, ó, P 
para indicar la configuración del grupo oxLidrilo en C

9
" 

Al conjunto de las series E y F (POE
1

, PGE2, POE
3

, PGF1, PGF2, 

Y PGF
3

) ES les conoce como prostaglar.d.inas primarias, y a las de -.­

las series A y B como secundarias. 



· ... ~02H ?H .. ~0:i1 .' ,0 

HO"" PGE
1 6H H ()"'" P G F 1 o<. 

~ 

OH 

.... ~02H 

. PGA1 eH PGB1 OH 
PGE

2 
.. cís ~ 5-6_ POE1 ; POE} .. cís A,17-18_ POE2 J 

PI"I 1>.17-18 P' .... 5-6 PGA ",F3~ - c1s.. -PGF2~; GA2 .. C1S.. - 1 

P01l
2 

• cis A5- 6_P01l
1

, PO:B
3 

- cís A17- 18_pO'.B2 

f1g. 2 

5-6 
FOF2 o<.- c1s A -POF1oc. 

17-18 POA
3 

.. 01s A -POA2 

UI 
'-l 
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tabla 1 

Subíndice I Dobles Ligaduras Fresen tes: 

............ (~3-14_trans. 

2 •••••••••••• ~~14~trans. 
~ -c~s. 

~
3-14_trans. 

3 
6 . 

••••• " •••••• -018. 

1 .. 18 . 
-c~e. 

La configuración absoluta de la..s prostaglar;dinas naturales se 

demostró por correlación qUifuica(6) detQrminando la rotación espe~! 

fioa (negativa) del ácido 2-hidroxiheptanoico obtenido de la ozonó-

lisis de PGB
1

, lo que estableció la configuración (3) en C
15

• 

Biosintéticamente(1), las prostaglandinas provienen de ácidos 

insaturados de 20 átomos de carbono, como el ácido 5,8,11, 14-tetr~ 

enan.quidónico (fig. 3), que es un precursor de las prostaglandiaas 

PGE2 Y PGF2 Y el ácido 8, 11, 14-trienaraquidónico, precursor de las 

prostaglandinas PGE
t 

y PGF{" 

Su metabolismo también ha sido ampliamente investigado experi'" 

mentalmente tanto en animales oomo humanos, y los resultados han si 

do resumidos por Samuelsson(8). 

ES indudable elinterée que existe por la síntesis de prosta--

glandinas, en especütJ. la,s más activas biológicamente como son PGE
1

, 

PGE2 • PGEy Y su,G dihidr'oderivados; POFlOt , POF'2cC.' Y PGF
3

o(.' aún-
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cuando existen fuentas natural~s que pueden proveer algunas de e--­

Has, por ejemplo: PGA
2 

y PGE
2 

que se aislan(9) de algunas formas -

de "Plexaura homomalla" como su derivado 15-acetato-éster metílicc. 

De éste interés surgió el presente trabajo, que es el intento de --

síntesis de 9-desoxiprostagllndinas (Parte A) y de un i~termediario 

clave para la síntesis de 11-desoxiprostaglandinas (Parte B). 

Hg. 3 
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ANTECEDENTES GENERALES. 

Tanto por los numerosos centros asimétricos, como por los dife-

rentes grupos funcionales y sus posiciones relativas, se presentan 

ciertas dlficul tades en la síntesis de prostaglandinaa. Esencialmen. 

te son dos los puntos básicos que hacen inestables las moléculas de 

las prostaglandinas naturales, el primero ea el grupo oxhidrilo en 

C
15

' cuya posición alílica haca que fácilmente se pueda epimerizar, 

I'earreglar ti oxidar, o bién que la prostaglandina sufra deshidrata-

ci6n. Así, cuando una prostaglandina natural De trata con un ácido 

fuerte J se obtiene la mez01a de epímeros 15( R) Y 15( S) ( 10C). El se... 

gun¿o punto (que prese~ta únicamente la serie E), ss la posiciónjS 

del grupo oxhidrilo en C11 con respecto al carbonilo en C
9

; éste .­

sistema es muy sencible a ácidos o bases aún diluidos, lo cual se -

pone de manifiesto cuando tratamos una prostaglandina E con un áci­

do en condiciones suaves(10) para obt.ener el hom61ogo correspondie.!}. 

te de la seria A (esquema 1)! Y al tratar cualquier prostaglandina 

natural de las series A o E con una base, se obtiené la correspon-­

diente P01l oon una absorción característica en U. V. (>.. '" 278 mn) 
max. 

debida al :Jistelta ceténico «'-fl' ~- d i!'lFlaturaa.o(4C
). 

Por otro lado, la crientació~ tra~s de las cadenas laterales -

en C8 y C
12 

que presentan l~s prostaglandinas naturales, no es pr~­

blema en la síntesis de la misma, ya que ~sta relación ea la más e~ 

table termodinámica~ente, 10 cual se pone de manifiesto en el equi-

librio, vía enolización (esquema 2) entre la PGE1 y 8-iso-PGE1, en 
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PGB 

R,=-(CH2)6COii 

R2'('/'/ 
Dri esquema 1 

el que existe una ralación J:1(11). 

8-12 La primera síntesis de un ácido prostanoico (el 9-ceto- ~ -

(1)) se llevó a cabo como una prueba estructural para la confirm~­
"""' 
ción del esqueleto de las prostaglandinas (esquema 3), ya que éste 

ácido fué idéntico a:i. obteniG.o por degradación de POE
1 
(12) • 

Posteriormente (en 1966) se ef~ctuó la síntesis de la primera 

prostaglandina con actividad biológica que fué la 13,14-dihidro-P0E1 

( 13) 
por Beal y colaboradores' ,en IR que se dió un nuevo uso a la --

reacción de olefinación de Wittig (esquema 4). 



11 

.. . 
OH 

esquema 2. 

52 
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Sr 

1 
'-"'" 

+ 

esquema 3. 
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De ahi en adelante se desarrollaron mqs síntesis de prostagla~ 

dinas como la dl-PGB
1 

por Bagli y colaboradores(14a ) y luego por o­

tros autores(14); :;.'" ·,j-J.eL.i.J..ro-PGE, la CU.l..L es un ¡r,,,_ 

Miyano y Dorn(15); y otras más. Pero es notable que s610 tres sínt~ 

sis conducen a las seis prostaglandinas primarias, a saber, la del 

grupo Upjohn encabezada por U. Axen y W.P. Schneider (ver referen--

cias citadas en la referencia 16), la del grupo de la Universidad -

de Harvard, encabezada por E.J. Corey y la del grupo de la Universi 

dad de Chicago encabezada por J. Friect. 
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PARTE III A.- 9-DESOXIPROSTAGLANDINAS. 

DISCUSION. 

En las síntesis de prostaglandinas informadas hasta la feoha,-

generalmente emplean oomo punto de partida un anillo conteniendo 

los grupos funoionales adecuados o bién efectúan una oielización p~ 

ra obtenerlo. 

Ia. idea del i-esente trabajo (esquema 5) filé llegar a '.Ina 9--

desoxiprostaglandina ~ generando el anill~ ~iel~pentanioo por una 

reduooión de Diroh sobre un anillo aroroátieo eont9nier.do ya una de 

las oadenas laterales da las pro~taglandinas, seguida de una oon---

tracción de anillo, para formar un oiolopentancarboxaldehido al cual 

se le introduoiría la segunda oadena lateral (esquema 5). y poste--

riormente ampliar el método para la obtenoión de 11-desoxiprosta---

glandinas, y de ,ser posible, obtener las prostaglandinas primarias. 

Los anteoedentes más 0ercanos que existan del use de la reac-,-

oión de Bireh en la síntesis de Prostaglandinas, son los siguientes: 

(a) En la s!nt&sis de dl-PGE
1 

por ur. grupo de ~rek(1?). Ellos efe~ 

túan ésta reaoción sobre el oompuesto~para obtener el dihid~oderi 

vad,o que post3riomente hidrolizan a la cetona c(-fo 

(esquema 6). 

insaturada 9 -.­......... 

Sin embargo, como se puede observar, en é:ate caso el anillo c.i 

copentánico de la prQstaglandina. no es generado del anillo bencÓni·" 
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00, puesto que ya estaba formado. 

(b) R.B. Morin y colaboradores(18) tmbién emplearon una r~duociófl -

de Birch en la síntesis de prostaglandinas.La idea básica de éstos 

autores, fué convertir un núcleo aromátioo adeouadamente substitui-

do, al anillo oiclopentánioo de las prostaglandinas (esquema 7). No 

obstante, h~ una gran diferencia con la ruta que nosotros intenta-

mos, ya que mientras nosotros proponemos una contracoión de anillo 

en un solo paso (esquema 5), éstos ~utores abren el anillo oioloh~ 

xénioo para luego formar el de oinoo mie!llbros (13) por un'l re6.cc1.ón 

---ya usada. 

En dI transourso de la realizaoión de éste "rabajo, E.J. Corey 

publiCó(19)una síntesis que utiliza la misma idea básica de nuestra 

ruta (contracción de anillo en un solo paso, esquema 8), aunque co-

mo se puede observar, son bién diferentes las secuenoias de sínte-. 

sis (esquema 8). 
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El primer paso de la presente síntesis (esquema 5), fué obte--

ner el anillo bencénico con los grupos funcionales adecuados, esto 

es, una de las cadE'1a.s laterales de las prostaglandinas colocada en 

la po,3ición "para" a un metoxilo. Para ello se consideró la reacción 

de olefinación de Wittig, sobre el anisaldehido. Existían dos rutas 

usando diferentes reactivos de Wittig, la primera era emplear el á­

cido 6( trifenilfosforan)-hexan'oico (22) que generaría la cadena en ---
08 con el grupo carboxílico de las prostaglandinas, y la segunda e­

i"a utilizar el 2-oxo-heptilfoafonato 1e dimetilo ~) que produci·....:: 

ría la cadena lateral en 012 con el grupo oxigenado en 015. 

Se decidió usar la primera ruta por la m~or disponibilidad de 

las materias primas, y la síntesis de é~te prod~Gto se efectuó como 

indica el esquema 9. 

Existían algunas alternativas para la obtención del ácido 6-._­

bromohexanoico(20)(~), pero se eligió partir de la caprolactona ._­

por ser el métodO(20a) de mejores resultados y el más corto, ya que 

se efectuó en un solo paso. De éste (~), se obtuvo el bromuro del 

ácido 5-carboxiPentametilenfoSfonio(21)(21) por tratamiento con tri ....... 
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esquema 9. 

fenilfosfina en acatani b·ilo. 

El anisaldehido ~ se hizo reaccionar con el ilido ~ formado 

"in si tu" por el dimetilsulfinilcarbani6n dobre la sal de fosfenio 

~para obtener el áOído ~(p-metOYifenil)-hept-5-enoica(21)(esquema 

10) • 

Posteriormente se intentó reducir 31 anillo bencénico de ~-~ 

con litio en amoniaco líquido y éter come disolvente, sin embargo ~ 

nicamente se ~edujo la doble ligadura conjugada al anillo bencénioo, 

obteniéndose 23 (esquema 11) Y recuperándose aproximadamente el 10% .......... 
de la materia prima, en vista de lo cual se tuvieron que hacer ali5.!:!-. 

mw Gloaificacio!18g! (a) se 9stel'ific6 el ácido para partir de..Jl;J 

(b) se empleó TeR,F. como disolvente en lug,u' del áter inicialr:13!1te 
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22 
'-"" 

! 

3a. 
'-"""' 

esquema 10. 

usado y (o) se varió el tiempo de reacción. Solamente con el oo~ 

júnto de las tres modificaciones anteriormente mencionadas, se 10--

gr6 efectuar la reducción del anillo bencénico (esquema 11) para ol!. 

tener~ 

A partir de 24, por hidr61isis se obtuvo lamentablemente la -

""'" cetona ~ - ~ insaturada 25 en lugar de la cetana deseada oI..-p ins!!;. 

turada 4b. 

"""' . (22) En la literatura se encontr6 un trabajo de A.J. B1rch en -

el que informa obter.er el compuesto 30 a partir del precursor 29 --
~ V"'" 

(esquema 12). 

Posteriormente R.B. Morin y colaboradores(18) efectuaron una -
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-NH-GO 

~ • ~~ 
30 31 

'-'" 

"'" / 

32 
'\.../'"\ 

esquema 12. 

reacción similar, pero informaron haber obtenido exclusivamente las 

cetonas ol-fo insaturadas &.y ~ (esquema 13). La estructura de la 

cetona 9. sería similar al producto obtenidc por Birch( 22) por no -

tener ningún aubstitl~ente en la posici6n C2 del anillo beno~nioo; 

con éctos antecedentes se prdtend~ó preparar la ce tona oe-JB inga~ 

rada ~ no obstants t los resul taños flleron nega.tivos, ya que se o.:e, 

tuvo ~ en lug:u' de ~ 

Estos resultados experimentales nos ebligaron a analizar con -

más detenimiento el habajo de Birch(22) y se encontró que en la ---. 
parte experimental nunca menciona el haber aislado la cetona J2.? si 

no únicamente sue derivados 31 y 32. -- .....-. 
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A pesar de haber probado diferer!tes condiciones experimentales 

nunca se logró obtener la cetona 01.-13 insaturada ~ que es el úni-

00 compuesto que conduce al aldehido 5b (en nuestra ruta) requerido 
""'-

para la síntesis de la 9-desoxipros taglandina (ver esquema '14). 

I Tl(Noy~ 
MeOH 

esquema 14. 

Me 

La catona & no se pudo utilizar cerno materia prima para oonti 

nuar la síntesis planeada, pues si se efect~.ra sobre ell~ la reac-

ción de contracción de anillo, conduoiría al product0.a. (esquema -

15). 

Por éste tiempo apareció un trabajo de Corey(1 9 ) en el cual s-

fectua la contracción de anillo utilizando el mismo reactivo que nQ. 

sotros (TI (N0
3
),), por lo cual se decidió nc continuar ésta invés-
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tigación. 

Finalmente 8S conveniente aclarar que a partir del compuesto -

37 S9 pueden efectuar algunas transformaciones que conduoirían a --

las pros taglandinas , pero por cuestión de tiempo no se siguió es tu-

di ando el tema. 

R 
37 

'-"" 

esquema 15. 
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PARTE EXPERIMENTAL. 

OBTENClon DEL ACIDO 6-BROMOHEXA..ll"OICO (20)(20a) • ........ 
1000 mI. de ácido bromhídrico al 48% se colocaron en un matraz 

de 2500 mI. enfriado con hielo-sal, se adicionaron 240 mI. de ácido 

sulfúrico concentrado en porciones y con agitación magnética, luego 

se agregaron 200 mI. de caprolactona; terninada la adición se dejo 

llegar a temperatura ambiente, se agitó por dos horas y posterior-~ 

mente se colocó en baño de vapor por cuatro horas más. 

La solución se enfri6 y se adicionaron 200 mI. de agua, se 8~ 

:paró la fasa orgánica, y la fase acuosa se saturó con sulfato de a... 

monio, extrayendo oon éter cuatro vpoes con porciones de 800 ml. 

Los extractos etéreos se reunieron oon el aceite inioialmente sepa-

rado y se lavó tres veoes con solución saturada de sulf.'tto de a.mo--

nio (porciones de 700 mI.) , se secó con sulfato de sodio anhidro y 

se eliminó el éter en rotavapor. El residuo obtenido pesó 225 g. ~ 

(65~). La muestra analítica se obtuvo por reoristalización de li~ 

groina, y sus constar.tes físicas y espectroscópicas fueron: 

p.f. = 37-380 C l33.4_34.8°C(200». 

l>max.= 3500-2500 (a), 2920 (m), 2850 (h), 1720-­

(i)i 640 (d) om-1• 

S .. 1.3-2.1 (multiplete; 6H); 2.38 Y 2.39 (dos 

multipletes; J= 6.5 y J. 8 Hz. respectiva-

mente; 2H cada señal); 10.8 (singulete¡ «<-

1H) p.p.m. 
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REACCION DEL ACIDO 6-BRCMOHEXA,,'l"OICO CON ~'RIFENILFOOFINA (OBTENCION 

DE .3J}21). 

10.2 g. (0.0525 moles) de 2 y 14.4 g. (0.055 moles) de trife--

nllfosfina, se disolvi.eron en 100 mI. de acetonitrilo en caliente, 

en un matr4z esférico de 250 mI. y se calentó a reflujo por 70 he-

ras con agitación magnética. 

La mezcla se enfrió, se concentró en rotavapor (aproximadamen-

te a unos 40 mI.) y se adicionaron 69 mI. de éter, precipitando al 

enfriar, la sal de trifenilfosfonio ls,<;cual se separó por fU tra---

ci6n, se secó y pesó 19 g. (78%). La muestra analítica se obtuvo --

pcr- recristalizaci6n en ace-l;oni trilo-éter-, dando un p. f.", 19)-201 oC; 

los datos espectroscópicos de éste compuesto (21) son 10ft siguien--

tesl 

~ - 3600-3200 (a), 3100-2700 (a), 1720 (1), 1450 
!:IU. 

(i), 1390 (m), 1110 (1), 740 (m), 720 (m), -

690 (m), 530 (m), y 610 (m) cm-1 • 

~ .. 1.67 (multiplete; 6H); 2.0-2.5 (mul tipleto; 

4R); 3.33-4.0 (señal ancha; 1H); y 7.9 (mul­

tiplete; 15H) p.p.m. 

REACCION DE &1.. CON ANISALDEHIDO EN PRESENCIA DE JofETILSULFINILCAR­

BANION (OBTENCIO~ DE 3a). -.-
Se prepararon dos soluciones: 

Solución II.A"._ 9.14 g. (0.02 moles) de g1(previamente secclo­........ 
al vacío), se disolvieron en 160 mI. de DMSO seco (reciéntemente ---

destilado de hidruro de calcio). 

Solución "B".- 21.95 g. de hidruro de sodio (al 50% en parafi": 
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na) lavado con hexano, se adicionaron a 250 mI. de DMSO seco y se 

calentó a 75 0 C en baño de aceite, en at0ósfera de N2 durante 1.5 -­

horas, tornándose la solución a un color 'verde botella". 

A la solución "A" se le añadieron 190 mI. de la solución "E" 

(equivalentes a 350 milimoles del metilsulfinilcarbanión) con lo 

cual la mezcla de reacción tomó una color~ción rojo intensc; des---

pués de 15 mino se adi:;ionaron '"10.88 g. (0.08 ¡¡¡oles) de p-ani3alde-

hido recién destilado a presión re~ucida. Se dejó a temperatura Rm-

biente por una hora con agitación en e.tmósfera de N2• Durante éste 

tiempo la mezcla de reacción tomó una coloración amarillo "ocre". A 

continuación se eliminó el DMSO por destilación al vacío; la mezcla 

de reacción se vertió en 1000 mI. de agua y se extrajo con 4 porci~ 

nes de acetato de etilo-éter (1:1), asegurándose en cada extracción 

de tener el pH alcalino en la fase acuosa. 

La fase acuosa se aciduló a pR- 2, con solución fría de ácido 

clorh!drico al 10%, formándose un aceite que se extrajo cuatro ve--

ces con porciones de 400 mI. de éter-pantano (1:1). Los extractos ~ 

orgánicos se reunieron, se lavaron con solución saturada de cloruro 

de sodio hasta pH neutro, y se secaron sobre sulfato de sodio anhi~ 

dro, para después eliminap el disolvente en rotavapor. 

El residuo que se ol'tuvo fulÍ un sólido amarillo que pesó 15.35 

g. (82%). Por recristalización de dicho sóHdo en éter, se obtuvo -

la muestra analítica de 3a con p.f.- 102-104°C con la cual se en-­-... 
contraron los siguientes datos espectrosc6picos: 

\ - 3200-2500 (a), 1710 (i), 1600 (m), 1520 (i), P max. 

1250 (m), 965 (m) cm- 1• 
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~. 1.6 Y 2.2 ( multipletesj 8H); 3.77 (singule­

te; 3H); 6.2 (rnultiplete; 2H); 6.83 y 7.30 -

(par de dobletes que integran para 4H); y --

9.85 (señal ancha; 1H) p.p.m. 

REACCION DEL ACIDO 7-( p-METOXIFENIL)-6-HEPTENOICO CON LITIO EN AMO­

NIACO (OBTENCION DE z,~). 

En un frasco Dewar se recibierqn 200 mI. de amoniaco liquido -

enfriando exteriormente con hielo-acetona; a continuación se adici~ 

naron, con agitación magnética, 0.5 g. (O.C714 ruoles) de litio en -

trozos pequeños, apare~idndo en se~lida una coloración azul intensa; 

30 ~inutos despuJs se &dicionaron Q~ pequeñas po~cionea, 1.5 g. ---

(O.0064mulet') de 3a disueltos en 20 mI. de T.R.F.-éter (1:1). La­-me~ola se dejó agitando por tres horas y luego se adicionó etanol -

para destruir el exceso de reactivo d~ litio, decolorándose la sol~ 

ción; así se dejó por 15 horas para que se evaporara el amoniaco, -

quedando una pasta. grisácea que se disolvió en 250 mI. de agua y se 

acidulo a pR- 2 con solución de ácido oxálico (al 10%), obteniéndo-

se un sólido blanco que se filtró, secó y pesó 1.4 g. 

Sus constantes fisjcas y eape0troscópicas fueron: 

~ - 3200-2500 (a), 1710 (i), 1610 (m), 1515 -IJ max • 

(i), 1240 (i), 825 (m) -1 cm 

s - 1.5 (señal anora; 8H); 2.38 (multiplete¡ -

4H); 3.77 (señal senoilla; 3H); 6.83 y ---
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7.09 (dobletes; 2H cada uno) p.p.m. 

Con éstos dates se concluyó que la estructura mAs probable pa.-. 

ra éste compuesto es 23. 

ESTERIFICACION DEL AcrDO 7-( :p-METOXIF'ENIL)-6-HEPTENOICO (3a) (OBTI!! -CIO~ DE 3b) • ......... 
A 20 mI. de metanol frio, se adicionaron 3.5 mI. de cloruro de 

acetilo en porciones, luego 1.5 g. del ácido 7-( P-C!etoxifenit-6-b.e~ 

tenoico y se c~lentó a reflujo por 3.5 horas. A la mezcla de reac~ 

ción se le eliminó el disolvente y se d.iluyó COl! 75 ml. de agua pa.-

ra luego extraer con ;ras porciones de éter (75 mI. cada una); los 

extractos etéreos se reu~ieron y se lavó con una solución da bicar-

bonato, luego con agua y finalmente se sec6 con sulfato de sodio ~ 

hidro y se eliminó el disolvente por evaporación al vacío, quedando 

un aceite (1.53 g.; 97%) cuyos datos espectroscópicos concuerdan --

con la estructura a-
~ - 3010 (d), 2950 (d), 2900 (ro), 2800 (d), m8JI:. 

1740 (i)~ 1605 (ro), 1510 (i), 1470 (m), 

1440 (m)! 1245 (i), 1170 (m), 825 (d) cm-1• 

c5 - Apu-ecen las mismas sf'ñales que para la ro,!. 

teda prima~, siendo la únioa difer.noia 

la señal en 3.4 p.p.n'. correspondiente la 

metoxilo, que se presenta. en el espectro-

de 3b en lugar de la señal en 9.85 p.p.m. ....... . 
del espectro de 3a. ---
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REAcarON DEL ESTER ~ CON LITIO EN AMONIACO (OBTENCIOK DE ~. 

A 200 mI. de amoniaco líquido contenidos en un recipiente De--

war enfriado con hielo seco-acetona, se adicionaron 1.5 g. de litio 

en trozos pequeños y con agitación magnética. La solución tomó una 

coloración azul intensa característica d~l complejo de litio; 45 mi 

nutos después, se adicionó 1.0 g. del éster a disuelto en 15 rol. -

de T.R.F. anhidro y se dej~ agitando por 7 horas. Posteriormente se 

~dicionó etanol hasta que desapareci? el color azul, y en esas con-

diciones se dejó por 15 horas para que se evaporara el amoniaoo. 

La masa grisáoea obtenida, se disolvió en 150 mI. de agua y se 

extrajo con tres porciones de éter de 100 mI. La fase etérea se S6-

có con sulfato da sodio anhidro y se eliminó el disolvente por eva-

poración al vacio quedando 0.87 g. (85%) de un aceite amarillo cu--

yos datos espectroscópicos fueron: 

~ max. = 2900 (i), 2825 (m), 1740 (i), 1605 (d), -

1510 (m), 1245 (m), 1210 (d), 1170 (d) ---

-1 cm 

~= 1.05-2.22 (bRnda encha; 12Hh 3.52 (sañal 

sencilla; 3H); 4.64 (seBal sencilla; 1H) j 

5.37 (señal sencilla; 1H) p.p,m. 

A éste compuesto se le asignó la estructura~. 

OBTENCION DE 25 • ....... 
En Uf! recipiente Dei,8-r enfriado oon hielo éeco-aoetona, se re"?" 

cit>i3ron 200 mI. dEl amo!liaoo líquido; a. continuación se!tdicionaron 
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1.5 g.de litio en pequeños trozos y con agitación magnética., obte--

niéndose el oolor azul intenso; 45 minutos después se adicionó 1.0 

g. del éster ~ disuelto en 15 mI. de T.R.F. anhidro y se dejó agi­

tando por 7 horas al cabo de las cualss se destruyó el exceso de 

complejo de litio, con etanol. Después de 15 horas de reposo, el s! 

lido formado se disolvi6 con 150 mI. de agua, se aciduló con ácido 

clorhídrico a pH= 2 Y se extrajo con éter. La fase orgánica se lavó 

con solución saturada de cloruro de sodio y se secó con sulfato de 

sodio anhidro para. luego evaporar el disolvente a presión reducida 

quedando un aceite amarillo (0.5 g.; 48%) CuyO$ dates 6sp3ctroscópi 

cos estu'\"ieron de acuerdo con 1:' estructura~. 

)¡nax.- 2950 (m), 2920 (i), 2850 (m), 1725 (1), 

1680 (i), ~6oo (i), y 1200 (a) cm-1• 

~ a 0.95-3.0 (señal complejaf 18H), 3.75 (se--

ñal sencilla; 3H)i y 5.42 (señ~l ~encilla; 

Ul) p.p.m. 
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R.mULT{\.DOS y CCNCLUSION.F.S. 

(a) Los produetos~, ~, ~, &, ~ y ~ no se encuentran reportl!, 

dos en la literatura. En éste traba.jo se informan sus constan-

tes físicas y espectroscópicas. 

(b) Se confirmó que la reacción de reducción de Birch sobre p-al-.. 

quilaniaoles y posterior hidrólisis, oonduce a ciolohexanonas 

p- ~ insa.tW"adas(18) y no a las ~-p insaturadas(22}. 
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PARTE III B.- INTERMEDIARIO CLAVE E:l LA SINTESIS DE 11-DESOXIPROST! 

GLAll'DINAS. 

DISCYSION. 

La síntesis de intermediarios cl~ve en síntesis de prostaglan-

dinas es actualmente muy común, ya que a partir de ellos se puede ~ 

llegar a varias prostaglandinas y no solo a una. 

El prop6sito de ~sta sínte&is es preeisamente llegar a uno de 

esos intermedial-ios clave medLlllte la secuencia que se pr'lsenta en 

el esquema 16. 

Sin embargo, poco tiempo después de la planeaci6n de 'ste tra­

bajo, E.J. Carey y T. Ravindranathan(19) publicaron una ruta casi ~ 

déntica, en donde la única diferencia es el reactivo empleado en la 

contracci6n de anillo, pues ellos la efectúan con TI (N0
3

)3(esquema 

8) mientras que ~osotros sugerimos el empleo de carbonato de plata 

(24a) sobre las bromhidrinas 44 • ......... 
Aún cuandc la originalidad de ésta síntesis se redujo exclusi-

vc.mente a la forma 1e con"tr:::.er el __ anillo de seis a cinco miembros, 

se decidió llevarla a cabo puesto que se trataba de una nuev~ rea~ 

ción. 

La materia prima era el ciclohexadieno (40), pero dada la poca 
-" 

di8I'onibilidae. de él, se tuvo que sinteti~én' ii partir de cicloDax""", 

no ()8). El método S6é;"'Uido consisti6 en 1'1 adición de bromo sobre --.. 
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x y 
a:-Br;-OH 
b:-OH;Br-

oiolobe~eno para obtener al derivado dibroma~o(25) 39, y éste, por 

"""'" posterior dehidrobromación üon isopropóxido de sodio, proporcionó -

el ciclobexadie~o(26\40) (esquema 16) • ....-
En 1970 E.J. Corey(21) obtuvo la lactena 50 cemo ss indica en 

~ 

el esquema 17 ~ Después el mismo aut.oil' ellll,leó esa reaooión tloare el 
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oiolohexadieno(19), por lo que nuestro trabajo se simplifioó a uti-

lizar lu condiciones por él deseri tas para la sínt..,sis de ~ 

De éste modo, el ciclohexadieno se trató con dioloroceteno se-

nerado "in si tu" a partir de cloruro de dicloroacetilo con trietil-

amina., obteniendo así el aducto~ que se dscloró con zinc en ácido 

acético para dar casi cuantitativamente la ciclobutanona~ La ox1 

dación selectiva (reacción de Baeyer Villiger) de ~ se efectu6 en 

condiciones alcalinas obteniéndose la lactona~. 

La brombidrina ~6e obtuvo con un rendimiento casi cuantitati 

vo, al tratar la. ~-lactona.il.. con N.B.S. en agua, según el método 
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desorito por Guss y Rosenthal(28) para el ciolohexeno. Una vez obt~ 

nida la brolllhidrina, se sometió a la rea.cción oon carbonato de p13,oo, 

tat24 ) en un intento pfU'a obtener el ciclopentanoarboxaldehid.o 45, 
.......... 

pero d~safortunadamente no se obtuvo y en su lugar se formó el epa-

xido corres pondiente 51 .. (esquema 18) • .......... 

M 
Y.

" ,." ,,-

y 
X 44 

"""" 
X y 

el :-Br j -OH 
b:-OH; -Sr 

esquema 18. 

¡o1 
['(' 
~ 

51 
~ 

Aci~almente se sigue trabajando en éste tema ya que sólo se ha 

efectuado un intento de contracción ds anillo , y se uienea que va-

riando l~s condiciones de la reacción, se puede llegar a mejoree r~ 

sultanos. 



91 

RESULTADOS Y CONCLUSIONES. 

( a) Tanto la brombidrina 44 oomo el epóxido 51, son oompuestos que 
--. -

aún no se enouentran infoFmados eU la literatura J SUB propiedades 

espeotros06pioas ~sí oomo sus oonstantes físioas se desoriben en ,~ 

te trabajo. 

(b) El método de oontraooión de anillo con oarbonato de plata es -

novedoso, más aún si ss logra aplioar en la. síntesis de prostaglan-

dinas. 
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PARTE EXPERIMENTAL. 

PREPARAOIOli DE 1, 2-DIl!ROMOCIOLOHEXANO (39) (25) • ...-
En un matráz esféricQ de 2 litros y de tres bocas, equipado --

con embudo de adief6n de 500 mI., agitador mecánico y un term6metro, 

se colooaron 123 g. (1.5 moles) de ciolohexeno disueltos en una me~ 

ola de 300 mI. de tetracloruro de carbono y 15 mI. de etanol absol~ 

too La mezola se enfrió a -5°0 y co~ agitación se adicionó una so-

luci6n de 210 g. (67 mI., 1.3 moles) de bro~o disueltos en 145 mI. 

de 0014 oontenida en el embudo de adioi6n, a mla velocidad tal, que 

la temperatura de la mozcla de reacción nó rebasó _1°0 (la adición 

se efectuó en tres horas). Terminada la adición se eliminó el teir~ 

cloruro de oarbono y el exceso de oiclohexeno por destilaoión; el 

residuo se destiló a una presión de 16 mm. de Hg. obteniéndose 303 

g. (95%) del produoto 39 • ........ 

PREPARACION DE 1,3-0IOLOHEXADIENO 40 (26) • ......... 
En un matrá~ de 3 bocas de 3 litros de fondo ~sf~ico equipado 

con agitador mecánico, se preparó una suspensi6n de iFrONa en tri--

gUm3., por adición de 53.5 g. de NaH en porciones a una mezcl'l agi-

tada. de 500 mI. de triglima y 300 mI. de iPrOR. Una vez termirlada ." 

la adici6n s. conectó el matráz a un aparato de destil3.ción al v~ 

cio y en la otra boca, mediante una "y" se adaptó un embudo de adi-

oión y un termómetro adem18 de la en trada. de ni trógeno. 

El matráz se calent6 a 100-1100 C mientras se pasaba nitr6geno 
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por el sistem~, recogiendo el destilado (iPrOR) en un matráz enfri~ 

do en baño de iPrOR-hielo seco. Cuando ya no hubo má.s des til¡¡,do, -

se cambió el matráz reoeptor, se dejó enfriar el aparato, y ~e bizo 

vacío en el sistema (¡precaucion!) hasta llegar a una presión de --

130-170 mm. de Hg.; entonoes se dejó gotear por el embudo de adi~~ 

ción 242 g. de 1,2-dibromociclohexano a una velocidad tal que la -­

temperatura de la mezcla se mantuviera entre 100-1100 C (30 minutos). 

La rea~ción se continuó hasta que cesó la destilación del producto, 

's te ae pasó a un embudo de separaoión, se lavó oon 4 porciones de 

200 mI. oada una de agua, se secó sobre sulfato de sodio anbidro y 

por destilación se obtuvieron 28 g. (35%) del diana. 

REACCION DE 1, 3-CICLOHEKADIENO CON D!CLOROCE'I'ENO< 19) (OBTENCION DE -

8,B-DICLOROBICICLO (4.2.0)OCT-2-EN-7- ONA, 41). 
"""'" 

En un matI'áz de 3 bocas de 1 litro, de fondo esférico, se 001.2-

06 una solución de 20 g. (0.25 mOles) de 1,3-ciclobexadieno en 200 

mI. de haxano seoo. En una de las booas se colocó un agitador mecá-

nico, y !lIediante ",1 uso lie "y" en le.s otras dos boc3s, se colocaron 

dos embudos de adición t uno de ellos contAniendo una solución de --

58.275 g. (0.525 moles) de oloruro Qe dioloroacetilo en 250 mI. de 

hexano seco, y el otro conteniendo una soluoi6n de 505 g. (5 molea) 

de trietilamina seca y recién destilada, disuelta en 250 mI. de he-

xano seco. En las otras bocas se oolocaron un term6metro y una sal,!. 

da de gas. Simultáneal:!ente y con agi taciólJ, se agregaron las d06 8,2 

luciones a una velocidad tal que la temperatura se mantuviera entre 
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22-28°C (4 horas). 'La agitación se continuó por 4 horas mis. El só-

lido obtenido se filtró y lavó con hexano seco reuniendo ésta solu-

ci6n con la original. 

El hexano se eliminó por evaporación, quedando 35.8 g. del prE., 

ducto (75~) que se purificó por destilación al vacío (75-8000/1 mm. 

'. "" . / ( 30 ) 
Hg., 6~73oc/o.3 mm. Hg.,73-74 1 mm. Hg. ). Los datos de l.R. y 

R.M.N. concordaron con los informados anteriormente(30). 

DECL\:lRACION DE 8,8-DlCJ,OROBIClCLO (4.2.0) OOT,.·2-EN-7-0NA PARA OBTE­

NER BICICLO (4.2.0) OCT-2-EN-7-0NA (42)( 19) • ...-
En un matráz esférico de 250 mI. Re colccaron 19.1 g. ( 0.1 --

moles) de 41 y 50 mI. de ácido acético elaoialJ a continuación se ~ 
'-' 

dicionaron 32 g. de zinc en pequeñas porciones de modo tal, que se 

mantuvo la temperatura de la mezcla de reacción entre 45 y 50°0 por 

el mismo calor desprendido en la reacción, agitando después de cada 

adición (aproxi~adamente 15 minutos tardó la adición total). La me~ 

cla se agit6 durante 15 minutos manteniendo la temperatura a 45-500 

c. Después se aumentó a 75°0 y se adicionaron 6.5 g. más de zinc y 

se siguió agitando dU!'ante 10 minutos más. El zinc resi1ual se 31i_ 

minó por fU traci6n y lOe léWó con éter reuniéndose éflta solución -" 

con la original¡ se secó con sulfato de sodio anhidro y evaporando 

el éter, se obtuvieron 11.6 g. (95~) de 42. El producto se purificó ......... 
por crom~tografía en capa fina, eluyendo con benceno. Sus espectros 

de I.R. y R.!<'.N. estuvif,ron de acverdo con lOE: d'ttos informados(30), 

así como BU p.f ... 69-78/15 mm. Hg, 
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OXIDACION SELECTIVA DE 42 PARA LA OBTEUCIOn DE LA. LACT01~A43(18). --- """'" 
(0.08 mOles) de 42 se enfriaron en un rr,a, tráz esférioo .......... 

de 500 ml. a OOC y con agitación se adicionó una mezcla de 100 mI. 

de agua oxigenada al 32% y 200 mI. de solución de hidróxido de so-­

dio en metanol-agua (1s1) previamente enfriada a OOC y se mantuvo -

la agitación por 30 minutos. La mezcla ee pasó a un embudo de sepa-

ración y se extrajo 4 veces con porcienes de 200 mi. de éter. El o~ 

tracto etéreo se secó con sulfato de sodio anhidro, se evaporó 61 ! 

ter y así se obtuvieron 9.9 g. (9~l de 43. El produoto ee purifio6 ....... 
por cromatografía en oapa fina eluyendo con benoeno-~ter (19&1) pa-

:;:-a obtener la.. muestra qu~ espect:rosc6picamente estuvo ce acuerdo -

con la estructura 43 • ...... 
b - 3010 (d), 2920 (ro), 2830 (a), 1775 (i), -max. 

~220 (d), 1175 (m), 1150 (m) cm-1
• 

á - 1.9 (multiplets; 4R); 2.17 (doblete; J .. 

2.5 Hz.; H!); 2.5 (doblete; J", 8 Hz.; 1H); 

2.8 (multiplete¡ 1B)J 4.6 (multiploto¡ 

1H); 5.6 (multipletel 2H) p.p.m. 

REACCION D~ U. LACTONA 43 CON N.B.S. EN AGDA(28). 
""'"" 

276 rog. (2 mllimoh¡s) de 43, 376 mg. (2 milimeles) de li.II.S. y --ml. de agua se colocaren en un mH.trllz esférico de 25 rol., Y con ~ 

gitacion magnética se dejó la mezcla a temperatura ambiente por 30 

minutes; se adicioloaron 5 mI. de ~gua y 20 m1. de éter, la suepen--

alón se p'\s6 a un embudo de separación ¡>al"3 elilDi!J~.r la fase (\OUOS'l. 
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después de agitar. Esta fase acuosa, se lav6 dos veces más con éter 

(porciones de 10 mI.); las soluciones etereas se reunieron, se S6C~ 

ron con sulfato do sodio anhidro y ae elimin6 el éter por evapora--

ci6n en rotavapor , quedando 564 mg. (98%) de un aceite amarillo -­

que al enfriar solidific6. El producto (44) se recristaliz6 de bel"..­..-
ceno dando un s61ido bl~nco de p.f. m 121-125°C. Sus datos espeo---

trosc6picos son los siguientes: 

~max.= 3600-3100 (~)f 2920 (m), 2850 (d), 1775 -

(i), i200 (d), 1150 (ro), 690 (d), y 650 --

(m) -1 om 

~ - 1.9 (multiplete); 2.0 (multiplete)¡ 2.8-­

(multiplete); 3.6 (multiplete); 3.8 (multi 

plete); y 4.6 (multiplete) p.p.m. 

PREPARACION DEL REACTIVO CARBONATe DE PLATA SOBRE CELITA( 24b) • 

30 g. de celita comercial, se lavaron con una mezcla d3 10 mI. 

de ácido clorhídrico y 90 ml. d~ metanol, se filtr6 y se lav6 oon ~ 

gua destilada hasta p~~eba negativa de cloruros (con Ag NO)). ESta 

oalita se agreg~agitando, a una solución de 34 g. de AgN0
3 

en 200 

:::1. Jo;; ,-:?Ua. Pcs teri ormente se adicionó unE'. mezcla .le 30 g. de c"rb~ 

nato de sodio en 300 rule de agua; después de 10 minutos Be formó un 

sólido ama?illo que se separ6 ror fil tración, se la.v6 con agu'i de::>-

tibda. haata pH neutro, y se secó al vacío. 0.75 g. de ~sta composd. 

ción tiel1tln 1 milimol de carbon;,.to d<ll plata.. 
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REACCION DE LA B3CMHIDRINJ,.!i CON EL CARJ~CN ~'TC DE PLATA SOBRE CELI­

TA. 

En un matráz esférico equipado con una trampa de Stark y r~fr~ 

garante cen tubo de cloruro de ealcio t se coloe6 una soluoión de ~~ 

118 mg. (0.5 milimoles) de ~ en 20 mI. de cloruro de metileno, se 

adicionaron 1.14 g. (2 milimol) de la preparación de c~rbonato de -

pla+'a en oelita, se llené la trampa de Stark con cloruro de metile-

no s~co y se calentó la mezcla a reflujo por 75 minutos, luego se -

dej6 24 horas mita a temperatura ambiente con agitación! se filtró,-

el s6lido se lavó con más clorure de metileno y se reunieron los l~ 

vados con 1;0;. solución original. El cloruro de metileno se eliminó -

destilando a través de una columna vigreaux de 20 cm. quedando 46 -

rog. (80~) de un aoeite que presentó las siguientes oonstantes e8pe~ 

troscópicas: 

~ .. 3005 (m), 2950 (m), 2900 (h), 2A30 (d), max. 

1775 (1), 1760 Cm), 1220 (m), 1180 (i), y 

755 (i) -1 cm 

J - ~.2-3.0 (señal complGja; 7Hh 3.15 (multi­

plAtel 2H); 4.3 (r'.ultirlete; 1H) p.p.m. 

Con éstos datos se asignó ten+.ativarncnta la e3truotura 51 para ...-
és te producto. 
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